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研究成果の概要（和文）：　新規医薬品の開発に際しては、動物での体内動態や毒性を基に候補化合物が選択さ
れる。一方、動物では有効であったがヒトでは充分な効果が得られない、動物ではみられない副作用がヒトでは
生じる、などの理由で開発が中止になる。本研究は、ヒトと動物の”体内動態の種差”を検証するための手法を
開発し、医薬品の種差を検証した。
　本研究の手法により、アルツハイマー病治療薬塩酸ドネペジルと難治性悪性腫瘍の放射線治療（中性子捕捉療
法）に用いるホウ素担体医薬品の”体内動態の種差”を明らかにした。本研究の成果は、医薬品開発の迅速化・
効率化につながり、医薬品の安全性を高めることに貢献する。

研究成果の概要（英文）：In the process of new drug development, species difference in 
pharmacokinetics induced a failure of clinical trial due to lack of expected treatment effect and/or
 unexpected adverse effect. The aim of the present study was to establish a method to elucidate 
species difference in whole-body distribution of new drug candidate compounds by means of animal and
 human PET studies.
 We tested two drugs, Donepezil hydrochloride for Alzheimer's disease and borono-phenylalanine for 
boron neutron capture therapy of intractable cancers. Both compounds showed pharmacokinetic species 
difference in the PET studies. The present study contributes to rapid and efficient drug 
development, and to provide safe medicines by reducing unexpected adverse effects not predicted by 
animal studies.

研究分野：核医学
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１． 研究開始当初の背景 
現在処方されている医薬品は、動物での
薬物動態、すなわち組織への吸収(Absorp
tion)、分布 (Distribution)、代謝(Meta
bolism)、排泄(Excretion)の情報を元に開
発された。本研究は、“動物レベルでのA
DMEがどの程度ヒトのADMEに近似している
か”を評価する。薬物動態の種差を明らか
にし、創薬の早期過程におけるPET マイ
クロドーズ臨床試験の必要性を検証する。 
 これまで多数の創薬候補化合物の中か
ら一つの開発薬剤を選択する際には、動物
での ADME 情報が選択の根拠となってき
た。そのため、動物では有効であったがヒ
トでは充分な効果がない、動物ではみられ
なかった予期せぬ副作用が生じる、などの
ために治験段階で開発を中止せざるを得
ないことがあり、“体内動態の種差”は医
薬品開発の効率、安全性の上で大きな障害
となってきた。これを克服するために、創
薬過程の早期にヒトでのADME解析を行い、
医薬品開発の迅速化、効率化が図られよう
としている。すでに有用性が確立された多
数の医薬品の体内動態の種差間の近似性
または解離を解析することにより、以下の
点を明らかにすることができる。 
 
(1) PETマイクロドーズ臨床試験の必要
性:種差が大きければ、創薬過程の早期に
ヒトでの体内動態を行う必要性、有用性は
高い。 
 
(2) 有用性が確立された医薬品の体内動
態の必要条件:有用性が確立された医薬品
では最低限投与量の何％が標的臓器に取
り込まれなければならないのか？組織滞
留時間は？排泄は？ 
 
(3) 医薬品の標的外臓器への集積と副作
用の関係:標的外集積が副作用の発現に関
与し、かつ標的外臓器集積の種差が大きい
場合、PETマイクロドーズ臨床試験の必要
性は高い。 
 

 
２．研究の目的 
以下の4点を本研究課題の目的とする。 
 
(1) すでに臨床的有用性が確立された多
数の医薬品について、小動物とヒトで体内
動態を測定し、種差の有無を検証する。 
 

(2) 臨床的に有用性が確立された医薬品
に共通する体内動態の特性を抽出する。 
 

(3) 医薬品の標的臓器外集積を解析し、
臨床上問題となっている副作用との関連
を検証する。 
 

(4) PETマイクロドーズ臨床試験を行っ

た際に、ヒトでの体内動態がどのようであ
れば臨床的に有効な薬剤となりうるか、判
断基準を提示する。 
 
３．研究の方法 
(1) 医薬品の放射性核種標識合成 
大阪大学医学部附属病院に GMP 準拠ホット
ラボ治験薬GMPレベルのPETマイクロドーズ
臨床試験用薬剤の標識合成を行った。大阪大
学大学院医学系研究科附属未来医療イメー
ジングセンター（平成 28 年に PET 分子イメ
ージングセンターを改組）に信頼性基準下
GLP 準拠ホットラボを構築し、動物用 PET 標
識薬剤の標識合成を行った。 
 
(2) 小動物の医薬品体内動態測定 
本研究で整備した小動物用 PET/CT（Siemens
社製 INVEON）で、C-11 標識塩酸ドネペジル
の体内動態を経時的に画像化した。C-11 標
識塩酸ドネペジルの体内動態計測後、臓器を
摘出し各臓器の放射活性および組織コリン
エステラーゼ活性を測定した。F-18 標識ボ
ロノフェニルアラニンの体内動態計測後、同
一個体で F-18 fluoro-deoxy-glucose と
C-11 methionine で PET 測定を行い、集積性
を比較した。 
 
(3) 臨床 PET マイクロドーズ試験の測定環
境 
PET マイクロドーズ臨床試験では、PET/CT
装置、キュリーメーター・ウェルカウンター
など 20 項目の計測機器の定期的なキャリブ
レーションを行い、治験薬 GMP および GCP
に準拠した測定環境を構築した。高精度の血
漿中代謝物分析を実施できる環境を整備し、
医薬品の代謝物を検査室内で採血後直ちに
測定できる信頼性の高い環境を整備した。
PET マイクロドーズ臨床試験に際して、医薬
品およびその代謝物の分画を考慮した解析
が可能になった。血液中の未変化体の測定は
マススペクトロシコピーを必要としたため、
外部機関に委託した。 
 
(4) PET マイクロドーズ臨床試験 
大阪大学医学部附属病院核医学診療科内の
超高感度 PET/CT 装置を用いて、健常人を対
象とした PET マイクロドーズ臨床試験を実
施した。すでにアルツハイマー病治療薬とし
て処方されている塩酸ドネペジルと難治性
悪性腫瘍の放射線治療（中性子捕捉療法）の
際に用いる腫瘍へのホウ素担輸送体
（BPA:boronophenylalanine)の全身動態に
ついて、臨床 PET で体内分布と経時的変化を
画像化した。これにより、医薬品の“体内動
態の種差”を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 塩酸ドネペジルの体内分布の種差 
アルツハイマー病治療薬のPET標識薬剤(11C- 
Donepezil)の全身動態をラットおよび健常



成人について PET 撮像を行い、種差を定量的
に評価した。ヒトでは心筋に高集積を認めが
たラットでは低集積であること、ラットでは
副腎に高集積を認めたヒトでは集積が低い
ことを明らかにし、標的外臓器集積の種差を
明らかにした（PET マイクロドーズ臨床試験
が必要であることの証明）。 
 
ラットの全身主要臓器においてDonepezilの
ターゲットであるアセチルコリンエステラ
ーゼ濃度を計測し、11C-Donepezil の全身分布
と比較した。各臓器のアセチルコリンエステ
ラーゼ濃度に対する集積の比率を求めたと
ころ、肝、腎などの薬剤排泄臓器、膵臓、副
腎、唾液腺などの腺組織において、
11C-Donepezil はアセチルコリンエステラー
ゼ濃度に対して相対的に高集積を認めるこ
とが明らかになった（医薬品の標的組織、標
的外組織への送達性を測定、医薬品の標的分
子濃度と到達性を比較）。 
 
健常人を対象とした 11C-Donepezil の PET マ
イクロドーズ臨床試験を実施し、マイクロド
ーズ（100mg 以下）および薬理量を内服後の
脳内分布ならびに全身分布の評価を行った。
内服投与後の薬剤の血中濃度を計測し、内服
量と血中濃度が正比例すること、マイクロド
ーズと薬理量で内服投与後の薬物動態に差
がないこと、を明らかにした。薬理量投与時
の薬物動態を、マイクロドーズの内服で推定
できることを初めて立証した（PET マイクロ
ドーズ臨床試験の方法論的妥当性の証明）。 
 
(2) ホウ素フェニルアラニンの体内分布の
種差 
ホウ素中性子捕捉療法では、腫瘍選択性の高
いホウ素化合物を投与後中性子を照射し、ホ
ウ素(B-10)が中性子と核反応して放出され
るα線とリチウム線により、放射線治療を行
う。代表的なホウ素化合物として、ホウ素フ
ェニルアラニン（borono-phenylalanine: 
BPA）が用いられる。この治療では、BPA の正
常組織への集積が副作用の原因となる。実験
動物では肝臓や膵臓などへの集積が高いの
で、腹部臓器の悪性腫瘍に対してホウ素中性
子補足療法を行うことは困難と考えられて
きた。18F-FBPA PET を行い、ヒトにおいても
肝臓や膵臓への集積が高いか検討した。ヒト
では、肝臓や膵臓への高集積が認められず、
明らかな種差を認めた。ホウ素中性子補足療
法はヒトの腹部臓器悪性腫瘍にも適用可能
であることを明らかにした。 
 
小動物用 PET/CT 装置ならびに誘導結合プラ
ズマ発光分光分析法(ICP-OES)を用いて、ラ
ットの移植腫瘍ならびに全身臓器へのホウ
素濃度を 18F-FBPA PET で測定した。同一個体
に薬理量の BPA 投与を行い、全身分布後に腫
瘍ならびに各臓器のホウ素濃度をICP-OESを
用いて計測を行った。 

 
その結果、PET での FBPA 集積と ICP-OES にて
実測したホウ素濃度は良好な相関関係を示
した（相関係数=0.9）。また全投与量から計
算された相対的組織濃度による評価では両
者の値がほぼ一致し、FBPA PET を用いて組織
中のホウ素濃度を正確に推定できることが
明らかになった。 
 
FBPA PET で測定された放射活性をもとに、治
療量（500mg/kg）の BPA を投与した場合の組
織中のホウ素濃度を推定する方法を開発し
た。尿路以外の正常組織では 20ppm 以下と推
定された。現在ガイドラインで推奨されてい
る投与量（500mg/kg）は中性子照射で正常組
織に障害が発生しない量であることが確認
された。 
 
研究の目的に対応して、以下の結果が得られ
た。 
(1) すでに臨床的有用性が確立された2
種類の医薬品（塩酸ドネペジル、ホウ素フ
ェニルアラニンのF-18標識体）について小
動物とヒトで体内動態を測定し、種差が存
在することを示した。 
 

(2) 臨床的に有用性が確立された医薬品
に共通する体内動態の特性は、標的臓器へ
の集積があること、経口投与量と血中濃度
が正比例していること（塩酸ドネペジルの
場合）、血液中の未変化体分画が高いこと、
などであった。 
 

(3) 医薬品の標的臓器外集積には、塩酸
ドネペジルとホウ素フェニルアラニンと
もに種差がみられた。塩酸ドネペジルでは、
ヒト心筋への集積と徐脈の関連が示唆さ
れた。ホウ素フェニルアラニンでは、動物
では膵臓への集積があるものの、ヒト膵臓
へは集積を認めなかった。動物実験をもと
に、これまでは適応が困難と考えられてい
た腹部悪性腫瘍に対しても中性子捕捉療
法が可能であることを示した。 
 
(4) 臨床的に有用な医薬品のPETマイク
ロドーズ試験では、経口薬塩酸ドネペジル
では、腸管吸収がすみやかであること、未
変化体がすみやかに体循環に移行し、標的
臓器に送達すること、血液中未変化体濃度
が維持されること、標的臓器以外への集積
もあること、が特徴であった。ホウ素フェ
ニルアラニンは非標的臓器である正常組
織への集積が低いことが特徴であった。 
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